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る抑制は部分的であった。そこでその原因として他の成長因子である TGF-βや PDGF-BB の関与を検討した。機械
的伸展刺激にて TGF-βや PDGF-BB の発現がともに上昇していたが（P＜0.05）、バルサルタンでは抑制することが
出来なかった。そこでそれぞれに対する中和抗体をバルサルタンと同時投与するとほぼ完全にペリオスチンの発現を
抑制することが出来た（P＜0.01）。機械的伸展刺激にて分泌される TGF-βや PDGF-BB がアンジオテンシンⅡとは
独立してペリオスチン発現に関与していると考えられた。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 今回の内容は、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬における急性心筋梗塞後の心拡大抑制効果の作用機序の一つとし
て、接着阻害因子であるペリオスチンヘの抑制効果が関与していることを証明したものである。本実験は急性心筋梗
塞における心拡大の病態を、培養細胞及び動物実験で再現し、ペリオスチンの発現機序とアンジオテンシンⅡ受容体
拮抗薬によるペリオスチン抑制効果を証明している。特に機械的進展刺激を用いた検討では、アンジオテンシンⅡ刺
激だけではなく、様々な増殖因子がペリオスチンの発現に関与していることを明らかにしており意義深い。臨床の場
において問題となっている心筋梗塞後心拡大の機序に新たな一石を投じた実験であると考える。今までに心拡大抑制
のメカニズムとして接着関連因子への直接的な作用について検討した研究はなく、本研究は学位に値すると考える。 
